2008-09-18 16:13:31 



Page 7/10 



ENCAPSULATION OF ACTIVE SUBSTANCES IN STARCH 
Publication number: JP4505418T 
Publication date: 1992-09-24 

Inventor: TOMKA IVAN (CH); S ALA ROBERT (CH) 

Applicant: F. HOFFMANN LA ROCHE AG 

Application number: JP19910502181 19910124 

Priority number(s): DE19904002257 19900126 

INPADOC patent family: W091 1 1 178; EP0468003; CA2050599 



Abstract of corresponding document: CA2050599 

: The encapsulating or coating carrier substance used for the encapsulation or coating of one or 
more active compounds in a or with a carrier substance is a mixture of essentially native starch and 
at least one agent at least partially swelling the starch and is mixed, for encapsulation or for coating, 
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elevated temperature in a mixing apparatus, such as a mixer, kneader or extruder. 
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In order to encapsulate or coat one or more active substances with a material a mixture is used as the encapsulating or 
coating material which consists of substantially natural starch and at least one agent which at least partly swells the starch and 
which, for the encapsulation or coating, is mixed with the active ingredient and at least one emulsifier. Preferably also added to 
the swollen starch plus active ingredient during mixing is at least one oily substance which substantially cannot form a homo- 
geneous mixture or with which substantially no phase intermixing takes place bwteen the oil and the swollen starch. Mixing the 
swelling agent, emulsifier, oily substance and natural starch with the active ingredient is preferably carried out at elevated temper- 
ature in a mixmg device such as a mixer, kneader or extruder. 
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Einkapselung von Wirkstoffen mittels Starke 

Die vorliegende Erfindung befasst sich mit einem Ver- 
fahren zur Einkapselung oder zum Beschichten eines 
oder mehrerer Wirkstoffe in einer oder mit einer Tra- 
gersubstanz, mit einem eingekapselten oder beschich- 
teten Wirkstoff , welcher mittels einer Tragersubstanz 
umhullt ist sowie mit Anwendungen der erfindungsge- 
massen Verfahren. 

Das Vorlegen von Wirkstoffen, wie z.B. von Pharmazeu- 
tika, Klebstoffen, Rieclistof fen, Waschmittelzusatzen, 
Farbstoffen, Betonzusatzen, Pestiziden usw. , in einer 
weiterverarbeitungsfahigen, einer weiterverwendbaren, 
transportierbaren, verkaufsf ahigen usw. Form ist seit 
langem ein zentrales Problem. Insbesondere mussen 
Wirkstoffe vor Umgebungseinflussen, wie Feuchtigkeit , 
UV-Strahlung, mechanischer Beanspruchung usw. , ge- 
schutzt werden und sollten gleichzeitig gut zu dosie- 
ren und praktisch in der Handhabung sein. 

Eine Vielzahl von Prozessen, Verfahren und Techniken 
ist bekannt, um Wirkstoffe in einer handhabbaren Form 
vorzulegen, wie dies entsprechend der oben angefuhr- 
ten Problems tellung erforderlich ist. 

Bekannt ist z.B. das Herstellen von Tabletten, wo im 
wesentlichen feste Wirkstoffe mittels eines Verfesti- 
gungsmittels in Table ttenform gepresst werden. Insbe- 
sondere fur feuchtigkeitsempfindliche Wirkstoffe oder 
fur die Feindosierung. ist diese Handhabungsform unge- 
eignet . 
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Das Abpacken in kleine Beutel, beispielsweise beste- 
hend aus Kunststoff, weist den Nachteil auf, dass die 
Verpackung bei Verwendung der Wirkstoffe, d.h. der 
Beutel, zunachst geoffnet werden muss, was insbeson- 
dere bei kleinen Beuteln sehr unpraktisch ist. Zudem 
entstehen Abfalle, falls der Beutel nicht mitverwend- 
bar ist. 

Von besonderem Interesse ist das Beschichten resp. 
Einkapseln von Wirkstoffen, wozu in letzterem Falle 
Kapseln oder Mikrokapseln hergeste'llt werden, welche 
mit dem Wirkstoff gefullt werden. Die zur Herstellung 
dieser Kapseln resp. fur deren Fiillen iiblichen. Ver- 
fahren sind aber sehr aufwendig und teuer, so dass 
sie insbesondere bei relativ billigen wirkstoffen 
kaum oder uberhaupt nicht rentabel sind. Das Prinzip 
dieser Einkapselung ist bis heute im wesentlichen auf 
pharmazeutische Wirkstoffe reduziert, da diese Wirk- 
stoffe relativ teuer sind und somit die Kosten des 
Einkapselungsprozesses nicht derart ins Gewicht fal- 
len. Diese Technik ist auf vielfaltige Art und Weise 
vorbeschrieben, wozu beispielsweise auf die nachfol- 
genden schriften verwiesen wird. 

In den EP-A-0 092 908, EP-PS-0 090 600, EP-A-0 118 
240 und EP-A-0 304 401 wird die Herstellung von Kap- 
seln mittels Spritzgiessens oder Tiefziehens be- 
schrieben, wobei zur Herstellung der Kapseln hydro- 
phile Polymere, wie Gelatine oder Starke, vorgeschla- 
gen werden, die fiir das Verarbeiten und die" Herstel- 
lung der Kapseln mittels geeigneter Prozesse minde- 
stens teilweise in thermoplastisch verarbeitbare Form 
gebracht werden. Es handelt sich hier ausschliesslich 
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urn die Herstellung von Kapseln grosserer Art, welche 
erst nach deren Herstellung mit Wirksubstanzen ge- 
fullt resp. verschlossen werden. 

In der Encyclopedia of Polymer Science and Enginee- 
ring, Vol. 9, John Wilez & Sons, S. 724 ff., sind 
verschiedene Verfahren und Anwendungen sowie eine 
Vielzahl von Literaturzitaten uber Herstellverf ahren 
fur die Herstellung von Mikrokapseln beschrieben. Da~ 
bei wird ein Wirkstoff, wie z.B. ein aktives Agens, 
ein Kernmaterial , ein Fullstoff, ein Nucleid usw. , 
durch ein Tragermaterial , eine Beschichtung, eine 
Membran usw., eingekapselt . Die Grosse dieser Mikro- 
kapseln liegt zwischen 1 und 1000 urn. Die wichtigsten 
Anwendungsgebiete liegen beim Herstellen von kohlen- 
stoff-freien Kopierpapieren und bei der Mikroenkapsu- 
lierung von pharmazeutischen Wirkstoff en. 

Insbesondere die Verwendung der bis heute verwendeten 
Verfahren fur die Mikroenkapsulierung ist in der En- 
cyclopedia of Chemical Technology von Kirk-Othmer, 
3rd Edition, Vol. 15, auf den S. 487 ff. ausfvihrlich 
beschrieben. In diesem Literaturzitat sei vor allem 
auf das Literaturregister auf den S. 492 und 493 ver- 
wiesen. 

Da die Herstellung . von Mikrokapseln an sich in den 
beiden genarmten Literaturzitaten ausreichend be- 
schrieben ist und die verschiedenen Herstellverf ahren 
mannigfaltig und umfangreich sind, wird auf eine de- 
taillierte Beschreibung derselben verzichtet, womit 
der Inhalt dieser beiden Literaturzitate hiermit 
vollumfanglich als Bestandteil der vorliegenden Be- 
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schreibungseinleitung zu betrachten ist. 

Alle die oben vorgeschlagenen Verfahren resp. Techni- 
ken zum Herstellen von Kapseln resp. Mikrokapseln ha- 
ben den gewichtigen Nachteil, dass sie sehr teuer 
sind und somit nur im Zusammenhang mit teuren Wirk- 
stoffen, wie" beispielsweise pharmazeutischen Produk- 
ten, iiberhaupt diskutabel sind. Diese Aussage wird im 
Literaturzitat von Kirk-Othmer auf S. 491 im letzten 
Abschnitt weiter erhartet, indem hier angefuhrt wird, 
dass sog. "large scale" industrielle Verwendung der 
Herstellung von Mikrokapseln infolge hoher Kosten li- 
mitiert ist und somit nur im pharmazeutischen Be- 
reich, der Medizin und einigen Spezialmarkten Zu- 
kunftsperspektiven besitzt. 

Es ist daher eine Aufgabe der yorliegenden Erfindung, 
eine Methode zu entwickeln, gemass welcher Wirkstoffe 
und Wirksubstanzen auf einfache und bi.llige Art und 
Weise eingekapselt oder beschichtet werden konnen, 
wobei vorzugsweise die fur die Einkapselung oder Be- 
schichtung verwendete Tragersubstanz ein Material um- 
fasst, das bei der Weiterverwendung der Wirksubstanz 
resp. des Wirkstoffes mitverwendet werden kann, so 
dass weder Abfallprodukte entstehen noch die Weiter- 
verwendung der Wirksubstanz durch die Tragersubstanz 
negativ beeinflusst wird. 

Diese Aufgabe wird mittels eines Verfahrens, vorzugs- 
weise nach mindestens eineia der Anspruche, wie insbe- 
sondere nach einem der Anspruche 1 oder 18 , gelost . 

Vorgeschlagen wird ein Verfahren zur Einkapselung 
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Oder zum Beschichten eines oder mehrerer Wirkstoffe 
in einer oder mit einer Tragersubstanz, indem als 
einkapselnde oder beschichtende Tragersubstanz ein 
Gemisch aus im wesentlichen nativer Starke und minde- 
stens einem die Starke mindestens teilweise quellen- 
den Mittel verwendet wird, das fur die Einkapselung 
Oder fur das Beschichten zusairanen mit dem Wirkstoff 
und mindestens einem Emulgator gemischt wird. 

Dabei wird vorgeschlagen, dass das quellende Mittel 
mindestens eine Substanz umfasst, wie sie im kenn- 
zeichnenden Teil eines der Anspruche 2 bis 5 oder 9 
beschrieben ist. 

Die wahl des die Starke anquellenden oder quellenden 
Mittels wird vorzugsweise derart gewahlt, dass die zu 
enkapsulierende Wirksubstanz im quellenden Mittel 
schwach oder schwerlich loslich ist. 

Entsprechend wird bei in Wasser gut loslichen Wirk- 
substanzen weiter vorgeschlagen, dass beim Mischen 
der im wesentlichen nativen Starke mit dem die Starke 
•quellenden Mittel wenigstens teilweise Feuchtigkeit 
von der Starke abgezogen wird. 

Dabei kann es bevorzugt sein, dass die wenigstens 
teilweise gequollene Starke bei der Enkapsulierung 
oder Beschichtung des Wirkstoff es weniger als 12Gew% 
Wasser enthalt, wobei dies bei einer weiteren bevor- 
zugten Ausfuhrungsvariante des erfindungsgemassen 
Verfahrens bis zur weitgehendsten Was serf reiheit der 
gequollenen Starke fuhren kann. 
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Im weiteren ist es auch moglich, dass der Wirkstoff 
selbst wenigstens teilweise das die Starke quellende 
Mittel darstellt oder aber im Quellmittel loslich 
ist. 

Als geeignete Quellungs- resp. Anlosemittel der Star- 
ke haben sich insbesondere Glycerin und" Aminoalkohole 
herausgestellt, wie sie im kennzeichnenden Tell des 
Anspruches 5 beansprucht sind. Dabei kann es sich bei 
den Aminoalkoholen urn Monomere wie auch urn Oligomere 
der angefuhrten Aminoalkohole handeln. Insbesondere 
als geeignet hat sich beispielsweise Triaethanolamin 
erwiesen. 

Wie gemass der Erfindung vorgeschlagen wird, wird dem 
Gemisch aus nativer Starke und dem quellenden Mittel 
welter ein Emulgator zugesetzt. Durch die Grenzfla- 
chenaktivitat reichert sich dieser Emulgator an der 
Oberfiache der aufgequollenen Starke an und beein- 
flusst die Benetzung zwischen dem Wirkstoff und der 
gequollenen Starke . Durch den Emulgator wird die 
vollstandige Benetzung der gequollenen Starke unter- 
stiitzt, wodurch die Aufnahme der Wirksubstanz durch 
die Starke resp. die Beschichtung der Wirksubstanz 
begunstigt wird. Vorzugsweise wird vorgeschlagen, bis 
zu ca. 4Gew%, bezogen auf die Gesamtmischung des 
Emulgators, zu verwenden. 

Urn weiter zu gewahrleisten, dass die Quellmittel- 
Starkephase nicht eine zusammenhangende homogene Mas- 
se bildet, wird weiter vorgeschlagen, dass beim Mi- 
schen der gequollenen Starke mit der Wirksubstanz 
weiter mindestens ein olartiger Stoff zugesetzt wird. 
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der mit der Starke im wesentlichen kein homogenes Ge- 
misch bilden kann, resp. wobei das Oel und die ge- 
■ quollene Starke zwei getrennte Phasen bilden und die 
gequollenen Starkekorner mit einem Oelfilm umhullt 
sind Oder im Oel dispergiert sind. 

Bevorzugt wird vorgeschlagen, dass beim Mischen der 
gequollenen Starke mit dem Wirkstoff bis zu 10Gew%, 
vorzugsweise 5 bis 10Gew%, bezogen auf die Gesamtmi- 
schung, von einem olartigen Staff zugemischt wird, 
welcher sich nicht homogen mit der gequollenen Starke 
mischen lasst. Dabei ist es wesentlich, dass der 
Wirkstoff einerseits in dieser oligen Phase nicht 
loslich ist, und zudem muss er durch die Quellmittel- 
Starkephase besser benetzbar sein als durch die Oel- 
phase, wodurch gewahrleistet wird, dass die Starke- 
Quellmittelphase den Wirkstoff umhullt. 

Ebenfalls, urn die Bildung einer zusammenhangenden ho- 
mogenen Masse zu verhindern, wird weiter vorgeschla- 
gen, dass die native Starke derart mindestens teil- 
weise angequollen und mit dem Quellmittel gemischt 
wird, dass im wesentlichen eine Kornstruktur erhalten 
bleibt. Dies heisst beispielsweise, dass die Tempera- 
tur nicht derart hoch gewahlt wird, dass die Korner 
aufgeschmolzen werden und eine homogene amorphe Star- 
kephase bilden. Andererseits darf die mechanische Be- 
anspruchung der Korner (Scheren, Kneten, Mischen) nur 
so gross sein, dass der Wirkstoff in die Kdrner ein- 
gearbeitet wird, die Korner aber nicht zerstort wer- 
den. Die Strukturviskositat der Starkekorner darf 
nicht eine untere Grenze unterschreiten, die in etwa 
bei einer Scherrate von 100 sec" 1 bei ca. 20 Pa/sec 
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liegt. Die gequollenen starkekorner konnen dabei be- 
reits erhohte amorphe Struktur aufweisen, jedoch koa- 
gulieren die einzelnen Korner noch nicht, d.h. es 
entsteht noch keine homogene Schmelze. Die sog. par- 
tikulare Phase der gequollenen Starke muss erhalten 
bleiben. 

So darf beispielsweise die Temperatur beim Mischen 
der einzelnen Komponenten bei Verwendung von 40% Gly- 
cerin als Quellmittel nicht iiber 170°C liegen. 

Gemass dem erfindungsgemassen Verfahren wird weiter 
vorgeschlagen, dass bis zu 60Gew%, vorzugsweise 30 
bis 50Gew% des Quellmittels zugesetzt wird. Damit 
wird gewahrleistet, dass die ehemals harten nativen 
Korner der Starke ausreichend aufgequollen werden und 
damit elastische Kdrner bilden, in welche sich leicht 
die verschiedenen Wirkstoffe einkneten lassen. Dabei 
ist die Wahl der Zusatzmenge des Quellmittels stark 
vom gewahlten Quellmittel abhangig, womit selbstver- 
standlich auch mit weniger als 30% zugesetztem Quell- 
mittel, wie beispielsweise von Wasser, wirkungsvoll 
Wirksubstanzeh eingekapselt werden konnen. Setzt man 
jedoch mehr als 60% eines Quellmittels zu, so werden 
die Korner zu weich, so dass sie schon bei kleiner 
mechanischer Beanspruchung zerplatzen und . das korni- 
ge, pulverige Material zu einer kompakten Masse zu- 
sammenkleben kann. 

Je nach den geforderten Eigenschaften des Endproduk- 
tes, wie auch aufgrund von moglichen toxischen Eigen- 
schaften des Quellmittels, kann es gegebenenf alls von 
Vorteil sein, das Quellmittel nach der Einkapselung 
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resp. dem Beschichten wenigstens teilweise wieder ab- 
zuziehen. 

insbesondere bei der Verwendung von bis zu 10Gew% Zu- 
satz eines olartigen Stoffes liegt die Zusatzmenge 
des verwendeten Emulgators. vorzugsweise bei 1 bis 
2Gew%, bezogen auf die Gesamtmischung. 

Das erfindungsgemasse Verfahren zur Einkapselung oder 
zum Beschichten eines Oder mehrerer Wirkstoffe in ei- 
ner oder mit einer Tragersubstanz umfasst insbesonde- 
re das Mischen einer Mischung aus 20 bis 60Gew% eines 
Quellmittels zum Anquellen der nativen Starke, vor- 
zugsweise 30 bis 50Gew%, von 0,1 bis 4Gew% eines 
Emulgators, von 0 bis 10Gew% eines olartigen Stoffes, 
und der Rest nativer Starke in einem Mischaggregat ,' 
wie Mischer, Kneter oder Extruder, wobei das Mischen 
zusammen mit dem Wirkstoff , vorzugsweise bei erhohter 
Temperatur, erfolgt, urn so ein im wesentlichen homo- 
genes Pulver zu erzeugen, welches den eingekapselten 
resp. beschichteten Wirkstoff enthalt. Die mechani- 
sche Agitation im Mischer, Kneter oder Extruder bei 
erhohter Temperatur erfolgt deshalb, weil der Benet- 
zungs- und Sorptionsvorgang der gequollenen Starke 
durch die Wirksubstanz infolge der hohen Viskositat 
der Starke/Quellmittelphase ohne diese zusatzlichen 
Massnahmen nur sehr langsam erfolgt. Der Quellprozess 
ist auch bei Raumtemperatur durchf uhrbar , wobei fol- 
gende Probleme auftauchen: 

Es dauert je nach Quellungsmittelgehalt bis zu 
24 Stunden, bis alles Quellmittel eingezogen 
ist. 
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Wegen schlechter Durchmischung 1st die Homogeni- 
tat des Produktes nicht gewahrleistet (verschie- 
den grosse Korner ) . 

Dabei wird die Mischung zunachst auf eine Temperatur 
erwarmt, die unterhalb der Schmelztemperatur des 
Starke/Quellmittelgemisches liegt. Anschliessend wird 
die Starke mittels des Quellmittels mindestens teil- 
weise gequollen, worauf unter Einwirkung der mechani- 
schen Mischagitation die gequollene Starke den Wirk- 
stoff einhullt resp. diesen durch Sorption auf nimmt , 
wobei der Emulgator und gegebenenf alls das Oel bewir- 
ken, dass statt einer zusammenhangenden Masse ein im 
wesentlichen homogenes Pulver entsteht. 

Als Emulgatoren haben . sich u.a. beispielsweise die 
nachfolgenden Substanzen als geeignet erwiesen: 

Lecithin, 

ein polyoxyethylenderivat eines Sorbitanesters , 
wie beispielsweise Tween von der Firma ICI, 

ein Aethylenoxidderivat von Zucker oder Zucker- 
ester, Zuckeralkohol und/ Oder Zuckeralkoholester . 

Als olartiger Stoff kann beispielsweise ein Triglyce- 
ride verwendet werden. 

Die Dosierung der Tragersubstanz mit dem Oder den 
Wirkstof f en erf olgt durch die Wahl der mittleren 
Komgrosse der verwendeten nativen Starke und/ oder 
dem Quellgrad der Starke resp. dem Vernal tnis von An- 
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teil starke zu quellendem Mittel. Wird beispielsweise 
von einem nativen Starkekorn von Mais ausgegangen, 
dessen mittlere Korngrosse im Bereicii von ca. 14 um 
liegt, so kann ein derartiges Starkekorn wesentlich 
schwacher mit einer Wirksubstanz "gefullt" werden als 
beispielsweise ein natives Starkekorn der Kartoffel, 
deren mittlere Korngrosse im Bereich von ca. 35 pm 
liegt. Genefalisiert kann ausgesagt werden, dass, je 
grosser die mittlere Korngrosse der nativen Starke 
1st, von welcher ausgegangen wird, um so mehr Wirk- 
stoff bei gleicher Schutzwirkung beschichtet werden 
kann. Dabei ist allerdings zu bedenken, dass grossere 
Korner wohl grossere Schutzwirkung aufweisen, jedoch 
die Gesamtmischung der enkapsulierten Wirksubstanzen 
weniger homogen ist. 

Da die einmal enkapsulierten Wirksubstanzen nicht ge- 
mahlen werden konnen, ist es daher ebenfalls wichtig, 
uber die Korngrosse der nativen Starke, von welcher 
ausgegangen wird, die Partikelgrosse des schlussend- 
lich enkapsulierten wirkstoffes zu steuern. 

Mittels der vorab beschriebenen erfindungsgemassen 
Verfahren wird ein eingekapselter oder beschichteter 
Wirkstoff hergestellt, welcher mittels einer Trager- 
substanz umhullt ist, wobei die Tragersubstanz fur 
die Einkapselung resp. Beschichtung im wesentlichen 
aus mindestens teilweise gequollener Starke besteht.' 

Der eingekapselte Oder beschichtete Wirkstoff zeich- 
net sich insbesondere dadurch aus, dass zu dessen 
Herstellung als einkapselnde oder beschichtende Tra- 
gersubstanz ein Gemisch aus im wesentlichen nativer 
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Starke und mindestens einem die Starke mindestens 
teilweise guellenden Mittel verwendet wird, das fur 
die Einkapselung oder fur die Beschichtung zusammen 
niit dem Wirkstof f und mindestens einem Emulgator- ge- 
mischt wird. 

Die vorab beschriebenen erf indungsgemassen Verfahren 
eignen sich insbesondere fur das Einkapseln oder Be- 
schichten von pharmazeutischen Wirkstoffen und/oder 
fur die Herstellung von Medikamenten oder medizini- 
schen Indikationen. 

Besonders interessant ist das erf indungsgemasse Ver- 
fahren zudem zum Einkapseln von wasserldslichen oder 
mit Wasser ' mischbaren Substanzen, insbesondere was- 
serldsliche Vitamine und Zitronensaure. 

weiter eignen sich die Verfahren fur die Einkapselung 
oder Beschichtung von Klebstoffen, Geschmacksstof fen, 
Riechstoffen, Waschmitteln, Pestiziden, Herbiziden, 
Farbstoffen, Kunstharzzusatzen, Baustof fadditiven, 
Betonzusatzen und/oder Reaktanden fur die Beschich- 
tung von kohlenstoff-freien Kopierpapieren . 

Stellvertretend fur diese Anwendungsbereiche sei spe- 
ziell auf die Verwendung des erfindungsgemassen Ver- 
fahrens auf die Einkapselung von Betonzusatzen, wie 
Netzmittel, Aushartungsregulatoren , Kunstharzzusatzen 
etc. verwiesen, deren Einsatz infolge ihres Vorlie- 
gens als hochviskose, zahe Flussigkeiten schwierig 
ist. Dem trockenen Zement konnen sie nicht oder nicht 
dosierbar zugesetzt werden, und beim Zusetzen zum 
Nasszement wird ihre Reaktion sofort in Gang gesetzt. 
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Demgegeniiber ist die trockene, pulverf ormige Starke/ 
Wirkstoffmischung leicht dem trockenen Zement zu- 
mischbar, wobei sowohl Dosierung als auch anschlies- 
sende Lagerung des Zementes wahrend einer langeren 
Zeitperiode unproblematisch ist. Wirksam werden die 
Zusatze je erst beim Hinzufiigen des Wassers. 

An dieser Stelle sei auf die Literaturzitate in bezug " 
auf die Herstellung und Verwendung von Mikrokapseln 
verwiesen, welche in der Beschreibungseinleitung als 
Stand der Technik angefuhrt worden sind und in wel- 
chen umfangreiche Anwendungen fur Mikrokapseln ange- 
fuhrt sind. In diesem Zusammenhang sei weiter auf 
Ullmann's Encyclopedia of Industrial Chemistry, 5th 
Edition, Vol. A 5, verwiesen, wo auf den S..518 ff. 
ausfuhrlich auf mogliche Additive bei der Herstellung 
von Beton verwiesen ist, fur deren Einkapselung eben- 
falls die vorab angefiihrten erfindungsgemassen Ver- 
fahren geeignet sind. 

Anschliessend wird nun anhand der beigefugten 5 Bei- 
spiele der Einkapselung von Vitamin C die vorab be- 
schriebene Erfindung naher erlautert. 

Enkapsulieruna von Vitamin C : 

Beispiel 1 : 

4 kg native Kartof felstarke werden mit 2,5 kg einer 
Mischung, bestehend aus den folgenden Komponenten: 



77,6% Glycerin, 
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15,5% Triglycerin (Miglyol 812), 

6,9% Emulgator (Tween 80 der Firma ICI) , 

nit einem Knetextruder (Firma Buss, Pratteln, 
Schweiz) wahrend einer Stunde extrudiert. Der Wasser- 
gehalt der Starke betrug dabei ca. 12%. Im Knetextru- 
der wurden folgende Prozessbedingungen gewahlt: 

Wellentemperatur 110°C, 

Heizzone 1: 113°C, 

Heizzone 2: 116°C, 

Heizzone 3: 122°C, 

Drehzahl: 140 Umdrehungen/min. , 

Leistungsaufnahme: 0,6 kw. 

Als Produkt entstand ein flockiges, weisses Pulver, 
wobei unter dem Mikroskop deutlich einzelne Korner, 
welche mit Glycerin gequollen sind, zu erkennen sind. 

Durch Homogenisieren im Kneter wird eine mittlere 
Teilchengrosse von ca. lOOum erreicht. Durcb das ver- 
wendete Oel wird ein Zusammenkleben der Starkepoly- 
merkugeln verhindert. Als Polymer, bei welchem es 
sich im vorliegenden Beispiel urn Kartof felstarke han- 
delt, konnen selbstverstandlich auch andere Starken 
verwendet we r den. 
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Dem auf obige Weise erhaltenen Pulver wurde bei einem 
zweiten Durchgang im Kneter 20% Vitamin C zugegeben 
und mit den gleichen Parametern eingeknetet. Das Re- 
sultat ist ebenfalls unter dem Mikroskop gut zu se- 
hen. Der grosste Teil der Vitamin C-Kristalle ist in 
den elastischen Kdrpern eingebettet. Wenn man bei- 
spielsweise die Korner flachdruckt, erkennt man unter 
dem Polarisationsmikroskop darin die eingebetteten 
Vitamin C-Kristalle. 

In diese elastischen Korner konnen auch andere Wirk-' 
stoffe eingearbeitet werden. Einzige Bedingung ist, 
dass eine gewisse Affinitat des Wirkstoffes zur po- 
laren Glycerinstarke vorhanden sein muss, d.h. der 
Wirkstoff muss durch die Glycerinstarkemasse benetz- 
bar sein. 

Beispiel 2: 

Gleiche Zusammensetzung wie unter 1) , aber Ober Nacht 
stehengelassen (nicht extrudiert) . 12 Stunden spater 
hat man ebenfalls ein gequollenes Pulver, in welches 
Vitamin C eingeknetet wird. Dieser Versuch zeigt, 
dass die Erhohung der Temper atur nur die Quellung be- 
schleunigt, nicht aber Bedingung ist, dass die Quel- 
lung erfolgt. Das Vitamin C wird, wie im ersten Bei- 
spiel, mit dem Busskneter eingearbeitet. 

Beispiel 3 : 

In einem Brabender Laborkneter (70g-Batches) werden 
40g Starke (Wassergehalt: 12%) und 25g der Mischung 
von -Beispiel 1) ca. 2 Minuten geknetet und anschlie- 
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send I6g (20%) Vitamin C zugegeben und weitere 2 Mi- 
nuten geknetet. Das Vitamin C wird zu uber 90% in die 
Starkekorner eingeknetet. Weitere Versuche mit 30% 
bzw. 40% Vitamin C zeigen ebenfalls positive Resulta- 
te, nur der ' Prozentsatz an nicht eingekapseltem Vit- 
amin C steigt langsam an. 

Beispiel 4 : 

16kg native Kartof f elstarke (Wassergehalt : 5%) werden 
mit 10,8kg der gleichen Mischung, wie oben in einem 
gleichlaufigen Doppelwellenextruder bei 150°, geguol- 
len. Diesem Pulver werden 20% Vitamin C in einem Tau- 
melmischer zugegeben und anschliessend bei 140°C 
nochmals extrudiert, urn das Vitamin C einzukneten . ■ 

Beispiel 5 : 

Gleiche Bedingungen wie unter Beispiel 4) , nur in ei- 
nem Schritt durchgefuhrt. Die Schneckenkonf iguration 
des Extruders wird so modifiziert, dass beim Einzug 
Starke und Emulsion gemischt und zu Pulver gequollen 
werden und in der Mitte des Extruders direkt Vitamin 
C zugegeben wird. Am Schluss erhalt man ein feines 
Pulver von eingekapseltem Vitamin C, welches nicht 
weiter nachbehandelt (Mahlen, Sieben usw.) werden 
muss . 

Die oben angefuhrten Beispiele der Einkapselung von 
Vitamin C mittels Glycerin/Starke dienen einzig der 
Erlauterung des erfindungsgemassen Verfahrens, welche 
selbstverstandlich, wie in der Beschreibung ausfuhr- 
lich-offenbart, in verschiedenster Art und Weise ab- 
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geandert werden konnen. 

so eignet sich das Verfahren auch zum Einkapseln an- 
derer Vitamine, pharmazeutischen oder kosmetischen 
Wirkstoffen, wobei besonders interessant das Einkap- 
seln oder Beschichten von resp. ait wasserloslichen 
oder mit wassermischbaren Substanzen ist, wie insbe- 
sondere wasserloslichen Vitaminen und u.a. mit Zitro- 
nensaure. Stellvertretend sind in nachfolgendem Bei- 
spiel 6 einige Wirksubstanzen gemass dem erfindungs- 
gemassen Verfahren verarbeitet worden, wobei selbst- 
verstandlich die Liste mdglicher Wirksubstanzen auf 
vielfaltigste Weise erweiterbar ist. 

Beispiel 6: 

Wie oben erwahnt, wurden verschiedene Wirkstoffe in 
gequollene resp. thermoplastisch verarbeitbare Star- 
ke, beinhaltend ca. 27% bis 30% Glycerin, eingearbei- 
tet. Die praktische Durchfuhrung erfolgte bei 140 °C 
in einem sog. Brabender-Kneter , wobei analog den vor- 
ab beschriebenen Beispielen 70g-Batches eingesetzt 
wurden . 

Als Wirkstoffe wurden verwendet Riboflavin (Vitamin 
B ? ), Pyridoxin (Vitamin B g ) , Nicotinsaure , Methionin, 
Zitronensaure, Thiamin-NO^ (Nitrat) und Lysin-HCl. ' 

Grundsatzlich konnen die beschriebenen Wirkstoffe 
analog Vitamin c, wie im Beispiel 5 beschrieben, in 
die gequollene Starke eingearbeitet werden, urn ein 
feines Pulver von eingekapseltem Wirkstoff zu bilden. 
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Da sich die erwahnten Wirkstoffe, wie Fullstoffe bei 
technischen Polymeren, verhalten, ist auch ein Einex- 
trudieren dieser Wirkstoffe in gequollene Starke- 
schmelze moglich, wofaei in der nachf olgenden Tabelle 
I die entsprechende Schmel2e, die Fliessf ahigkeit der 
Schmelze und die anschliessende Schneidbarkeit unter- 
sucht resp. aufgelistet sind. 

Tabelle I 



Riboflavin (B^ 

Pyridoxin (B g ) 

Nicotinsaure 

Methionin 

Zitronensaure 

Thiamin-N0 3 

Lysin-HCl 



Gew% 


Schmelze 


Zersetzg. 


Klebr.k. 


' Ext 


Wirkst. 










20% 


++ , gelb 


keine 


tr., h , sp 


' ++ 


30% 


++ 


moglich 


gummig 


+ 


20% 


++ , zah 


keine 


tr , ++ 


++ 


20% 


++ , braun 


moglich 


tr,++ 


+ 


20% 


++ 


keine 


tr,++ 


++ 


20% 


++ , gelb 


mdglich 


tr,++ 


+ 


20% 




keine 


kl,+ ; 


+ 



Legende ; 



gut 

sehr gut 



tr trocken 

h hart 

sp sprode 

kl klebrig 



Die in Tabelle I dargestellten Resultate haben inso- 
fern nur beschrankte Gultigkeit, da beim Einsatz von 
zusatzlichen Additiven in der Schmelze die Aussagen 
ganz anders aussehen konnen. 
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Wie bereits vorab in der Besehreibung erwahnt, ist 
das erfindungsgemasse Verfahren nicht nur fur die Be- 
schichtung von medizinischen, kosmetischen oder phar- 
mazeutischen Wirkstoffen geeignet, sondern auch fur 
das Einkapseln und Beschichten von Farbstof f additi- 
ven, Lebensmittelzusatzen, Betonadditiven, Waschmit- 
teladditiven usw. 

Stellvertretend fiir diese fast unbeschrankte Gruppe 
von moglichen Additiven und Zusatzen soil nachfolgend 
die Erfindung beispielsweise anhand eines Lebensmit- 
telzusatzes und von Betonadditiven naher erlautert 
we r den. 

Beispiel 7 : Zitronenaroma 

Bis zu 40Gew% Zitronenaroma werden kalt mit trockener 
Starke geknetet. Die Zitronenaroma-Emulsion enthdlt 
sehr fiachtige Komponenten, welche bei Erh6hung der 
Temperatur verdampfen wurden. Die Emulsion zieht in- 
nerhalb von 2 Min. in die Starke ein, und es entsteht 
ein gelbes Pulver, das weniger intensiv nach Zitrone 
duftet als die Emulsion selbst. Wird das Pulver er- 
warmt, so fangt es sofort an zu kleben und bildet 
perlengraue Knollen. 

Der Vorteil des so hergestellten Pulvers gegenuber 
der Emulsion selbst liegt darin, dass das Pulver sehr 
einfach weiterverarbeitet werden kann und vor allem 
sehr gut dosierbar ist. Die bisher benutzte Emulsion 
dagegen ist nicht stabil, und sie muss immer wieder 
angeriihrt werden. Zudem trocknet die Emulsion schnell 
aus und verliert das Aroma, wenn sie of fen stehen ge- 
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lassen wird. Demgegenuber verliert das Pulver das zi- 
tronenaroma praktisch nicht. 

Beispiel 8 : Betonadditive 

Bei den Betonadditiven handelt es sich meistens urn 
hochviskose, zahflussige Substanzen, die nur schlecht 
dosiert werden konnen und insbesondere dem trockenen 
Zement nicht homogen beigemischt werden konnen. Wer- 
den die Betonadditive erst dem bereits angemachten 
wassrigen Zement zugesetzt, so wird ihre Wirksamkeit 
sofort in Gang gesetzt. und der Zement muss unmittel- 
bar verarbeitet werden. 

Die im zusammenhang mit dem erf indungsgemassen Ver- 
f ahren untersuchten Betonadditive sind 

Rheobuild 1000. ein Naphtalinsulfonat (NA-Salz) , 

SO -NAV 
4 

Rheobuild 2000, ein Melaminderivat der nachfol- 
genden Formel: 



2 



C 




N 



N 



I! 

c 



c 




2 
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wobei 1 oder 2 -NH 2 gegen -CI oder -OH oder Alkyl 
ausgetauscht sein kann, 

Rheobuild SV 87056, eine Polykarboxyl-Verbindung 
auf der Basis von Polyacrylsaure-NA-Salz resp. 
ein Mischpolymer aus Acrylsaureestern und freien 
Acrylsauren und der en NA-Salz, 

Beckopox EH 623, ein Amlnepoxiharter , sowie 

Riitapox EH 4000, ein Epoxidharz. 

Alle die angeftihrten Betonadditiv-Wirkstof f e sind 
Markenprodukte und erhaltlich bei der Firma Master- 
builders Technologies Europe AG, Ifangstrasse 11 in 
8952 Schlieren/CH. 

Diese flussigen Betonadditive lassen sich gut ohne 
zusatzliches Quellmittel, wie Glycerin oder Aminoae- 
thanol, mit trockener Starke kneten. Glycerin konnte 
im iibrigen nicht verwendet werden wegen seiner Unver- 
traglichkeit mit Beton. Of fensichtlich bildet in den 
vorliegenden Fallen der Wirkstoff selbst auch noch 
das Quellmittel far das Anquellen der Starke. Nach 
max. 2 Min., unter eventuellem Heizen, sind die Flus- 
sigkeiten in der Starke eingezogen, wobei dies gele- 
gentlich unter Warmeentwicklung geschehen kann. 

Falls zusatzlich als Quellmittel Aminopropanol resp. 
Aethanol eingesetzt wird. sollte die Quellung kalt 
gestartet werden, damit die Starke nicht verklei- 
stert, oder aber es muss ein Emulgatorol zugesetzt 
werden wie bei den vorab beschriebenen Beispielen in 
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bezug beispielsweise auf Vitamin C. 

In der nachfolgenden Tabelle II sind die Wirkstoffe 
gemass Beispiel 7 und 8 tabellarisch dargestellt, wo- 
bei ebenfalls deren Vernal ten beim Quellen resp. Ein- 
ziehen in die Starke naher untersucht worden ist. 

Tabelle II 



Art 



Ouellmittel Loslich Mischgas - Prozess - 
f. Starke in Amino- verhaltn . beschrieb 

ethanol 



Zitronenaroma 



ja, nur kalt 
(20°C) 



30-40% 



nur kalt 
gekhetet 



Rheobuild 1000 



max .-30% heiss ge- 
knetet 



Rheobuild 2000 



ja, aber kalt 



max. 30% heiss ge- 
knetet 



Rheobuild SV 87056 ja, heizen 
(or 140°C) 



ja 



max. 30% heiss ge- 
knetet 



Beckopox EH 623 



ja, gut 



ja 



heiss ge- 
knetet 



Rutapox EH 4000 



ja 



ja 



heiss ge- 
knetet 



Die in den Beispielen 1 bis 8 beschriebenen Wirkstof- 
fe stehen stellvertretend fur eine fast, unbegrenzte 
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Liste von moglichen Wirkstoffen und Substanzen, wel- 
che gemass dem erfindungsgemassen Verfahren eingekap- 
selt resp. beschichtet werden konnen. Auch das Ein- 
kapselungs- und Beschichtungsverf ahren selbst kann in 
x-beliebiger Art und Weise abgeandert resp. mo difi- 
ziert werden. 

wesentlich fnr das erfindungsgemasse Verfahren ist 
die Verwendung von nativer Starke, eines die native 
Starke mindestens teilweise anquellenden Quellmittels 
sowie unter umstanden eines Emulgators, wobei die 
Wxrksubstanz durch die Quellmittel/starkephase be- 
netzbar sein muss . Dabei ist es durchaus moglich 
dass der Wirkstoff selbst als Quellmittel dient Vor- 
zugsweise wird weiter ein olartiger Stoff verwendet 



WO 91/11178 



- 24 - 



PCT/CH91/00020 



ratentanspriiche : 

1. Verfahren zur Einkapselung oder zum Beschichten 
eines oder mehrerer Wirkstoffe in einer oder mit ei- 
ner Tragersubstanz , dadurch gekennzeichnet, dass als 
einkapselnde Oder beschichtende Tragersubstanz ein 
Gemisch aus im wesentlichen nativer Starke und minde- 
stens einem die Starke mindestens teilweise quellen- 
den Mittel verwendet wird, das fur die Einkapselung 
oder fur das Beschichten zusammen mit dem Wirkstoff 
und mindestens einem Emulgator gemischt wird. 

2. Verfahren, vorzugsweise nach mindestens einem der 
Anspruche, -wie nach Anspruch 1, dadurch gekennzeich- 
net, dass das quellende Mittel mindestens eine Sub- 
stanz umfasst, deren Loslichkeitsparameter grosser 
als 15 [cal l/2cm ] ist und die beim Mischen mit 
der Starke deren Schmelzpunkt derart erniedrigt, dass 
die Schmelztemperatur der Starke . zusammen mit der 
Substanz unterhalb der Zersetzungstemperatur der 
Starke liegt. 

3 . Verfahren-, vorzugsweise nach mindestens einem der 
Anspruche, wie nach einem der Anspruche 1 oder 2, da- 
durch gekennzeichnet , dass das quellende Mittel im 
Gemisch zusammen mit der Starke bei Temperaturen im 
Bereich nahe unterhalb des Schmelzpunktes des Gemi- 
sches einen Dampfdruck kleiner lbar aufweist. 

4. Verfahren, vorzugsweise nach mindestens einem der 
Anspruche, wie nach einem der Anspruche 1 bis 3, da- 
durch gekennzeichnet, dass das quellende Mittel im 
wesestlichen aus Glycerin gebildet wird. 
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5. Verfahren, vorzugsweise nach mindestens einem der 
Anspruche, wie nach einem der Anspruche l bis 3, da- 
durch gekennzeichnet, dass das quellende Mittel im 
wesentlichen aus mindestens einem Aminoalkohol der 
nachfolgenden Formel gebildet wird: 



mit: x = 0, 1 oder 2 

mindestens einem R = R OH, R OH und/oder R OH, 
12 3 

wobei R^, R 2 , R^ aliphatisch oder cyclo-aliphatisch, 
jedoch nicht aromatisch ist, 

und mit y - 1, 2, 3 ... 100 mit einer Molmasse <2000. 

6. Verfahren, vorzugsweise nach mindestens einem der 
Anspruche, wie nach einem der Anspruche l bis 5, da- 
durch gekennzeichnet, dass beim Mischen der im we- 
sentlichen nativen Starke- mit dem die Starke quellen- 
den Mittel wenigstens teilweise Feuchtigkeit von der 
Starke abgezogen wird. 

7. Verfahren, vorzugsweise nach mindestens einem der 
Anspruche, wie nach einem der Anspruche 1 bis 6, da- 
durch gekennzeichnet, dass die wenigstens teilweise 
gequollene Starke bei der Einkapselung oder Beschich- 
tung des Wirkstoffes weniger als 12Gew% Wasser ent- 
halt. 



8. Verfahren, vorzugsweise nach mindestens einem der 
Anspruche, wie nach einem der Anspruche 1 bis 7, da- 
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durch gekennzeichnet, dass die wenigstens teilweise 
gequollene Starke im wesentlichen wasserfrei ist. 

9. Verfahren, vorzugsweise nach mindestens einem der 
Anspruche, wie nach einem der Anspruche 1, 2, 6 Oder 
7, dadurch gekennzeichnet, dass das guellende Mittel 
im wesentlichen Wasser ist. 

10. Verfahren, vorzugsweise nach mindestens einem der 
Anspruche, wie nach einem der Anspruche 1 bis 9, da- 
durch gekennzeichnet, dass der Oder die Wirkstoffe 
wenigstens teilweise das die Starke guellende Mittel 
bildet resp. bilden. 

11. Verfahren, vorzugsweise nach mindestens einem der 
Anspruche, wie nach einem der Anspruche 1 bis 10, da- 
durch gekennzeichnet, dass bis zu ca. 4Gew%, bezogen 
auf die Gesamtmischung, des Emulgators verwendet 
wird. 

12. Verfahren, vorzugsweise nach mindestens einem der 
Anspruche, wie nach einem der Anspruche 1 bis 11, da- 
durch gekennzeichnet, dass beim Mischen der gequolle- 
nen Starke mit dem Wirkstof f weiter mindestens ein 
olartiger Stoff zugesetzt wird, der mit der Starke im 
wesentlichen kein homogenes Gemisch bilden kann, 
resp. wobei das Oel und die gequollene Starke zwei 
getrennte Phasen bilden und die gequollenen Starke- 
partikel individuell mit mindestens einem Oe-lfilm um- 
hiillt sind oder in der Oelphase dispergiert sind. 

13. Verfahren, vorzugsweise nach mindestens einem der 
Anspruche, wie nach einem der Anspruche 1 bis 12, da- 
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durch gekennzeichnet, dass beim Mischen der gequolle- 
nen Starke mit dem Wirkstoff bis zu 10Gew%, vorzugs- 
weise 5 bis 10Gew%, bezogen auf die Gesamtmischung, 
von einem olartigen Stoff zugemischt . wird, welcher 
sich nicht homogen mit der gequollenen Starke mischen 
lasst. 

14. Verfahren, vorzugsweise nach mindestens einem der 
Anspriiche, wie nach einem der Anspriiche 1 bis 13, da- 
durch gekennzeichnet, dass die native Starke derart 
mindestens teilweise angequollen und mit dem Quell-' 
mittel gemischt wird, dass im wesentlichen eine Korn- 
struktur erhalten bleibt. 

15. Verfahren, vorzugsweise nach mindestens einem der 
Anspriiche, wie nach einem der Anspriiche 1 bis 14, da- 
durch gekennzeichnet, dass bis zu 60Gew%, vorzugswei- 
se 30 bis 50Gew%, des Quellmittels zugesetzt wird. 

16. Verfahren, vorzugsweise nach mindestens einem der 
Anspriiche, wie nach einem der Anspriiche 1 bis 15, da- 
durch gekennzeichnet, dass das Quellmittel nach der 
Einkapselung resp. dem Beschichten wenigstens teil- 
weise wieder abgezogen wird. 

17. Verfahren, vorzugsweise nach mindestens einem der 
Anspriiche, wie nach einem der Anspriiche 11 bis 16, 
dadurch gekennzeichnet, dass 1 bis 2Gew%, bezogen auf 
die Gesamtmischung, des Emulgators verwendet wird. 

18. Verfahren zur Einkapselung oder zum Beschichten 
eines oder mehrerer Wirkstoffe in einer Oder mit ei- 
ner ^rragersubstanz, vorzugsweise nach mindestens ei- 
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nem der Anspriiche, dadurch gekennzeichnet , dass eine 
Mischung aus : 

20 bis 60Gew% eines Quellmittels zum Anquellen 
der nativen Starke, vorzugsweise 30 bis 50Gew%, 

- 0,1 bis 4Gew% eines Emulgators, 

0 bis l0Gew% eines olartigen Stoffes und 

der Rest native Starke 

in einem Mischaggregat, wie Mischer, Kneter oder Ex- 
truder, zusammen mit dem Wirkstoff , vorzugsweise bei 
erhdhter Temperatur, gemischt wird, urn ein im weseht- 
lichen homogenes Pulver zu erzeugen, welches den ein- 
gekapselten resp. beschichteten Wirkstoff enthalt. 

19. Verfahren, vorzugsweise nach mindestens einem der 
Anspriiche, wie nach Anspruch 18, dadurch gekennzeich- 
net, dass die Mischung zunachst auf eine Temperatur 
erwarmt wird, die unterhalb der Schmelztemperatur des 
Starke/Quellmittelgemisches . liegt, anschliessend die 
Starke mittels des Quellmittels mindestens teilweise 
gequollen wird, worauf unter Einwirkung der mechani- 
schen Mischagitation die geguollene Starke den Wirk- 
stoff einhullt resp. diesen durch Sorption aufnimmt, 
wobei der Emulgator und gegebenenf alls das Oel bewir- 
ken, dass statt einer zusammenhangenden Masse ein im 
wesentlichen homogenes Pulver entsteht. 

20. Verfahren, vorzugsweise nach mindestens einem der 
Anspruche, wie nach einem der Anspriiche 11 bis 19, 
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dadurch gekennzeichnet, dass als Emulgator mindestens 
eine der nachfolgenden Substanzen gewahlt wird: 

Lecithin, 

ein Polyoxyethylenderivat eines Sorbitanesters 
(Tween = g)von ICI) , 

ein Aethylenoxidderivat von Zucker oder Zucker- 
ester, Zuckeralkohol und/oder Zuckeralkoholester . 

21. Verfahren, vorzugsweise nach mindestens einem der' 
Anspruche, wie nach einem der Anspruche 12 bis 20, 
dadurch gekennzeichnet, dass als olartiger Stoff im 
wesentlichen mindestens ein Triglycerid ' verwendet 
wird. 

22. Verfahren, vorzugsweise nach mindestens einem der 
Anspruche, wie nach einem der Anspruche 1 bis 21, da- 
durch gekennzeichnet, dass die Dosierung der Trager- 
substanz mit dem oder den Wirkstoffen durch die Wahl 
der mittleren Korngrosse der verwendeten nativen 
Starke und/oder den Quellgrad der Starke resp. dem 
Verhaltnis Anteil Starke zu quellendem Mittel im Ge- 
misch eingestellt wird. 

23. Verfahren, vorzugsweise nach mindestens einem der 
Anspruche, wie nach einem der Anspruche 1 bis 22, da- 
durch gekennzeichnet, dass die mittlere Partikelgros- 
se der eingekapselten Wirkstoffe durch die Wahl der 
mittleren Korngrosse der verwendeten nativen Starke 
eingestellt wird. 
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24. Eingekapseiter Oder beschichteter Wirkstoff, wel- 
cher mittels einer Tragersubstanz uinhullt 1st, da- 
durch gekennzeichnet, dass die Tragersubstanz fur die 
Einkapselung resp. Beschichtung im wesentlichen aus 
mindestens teilweise gequollener Starke besteht. 

25. Eingekapseiter Oder beschichteter Wirkstoff, vor- 
zugsweise nach mindestens einem der Anspruche, wie 
nach Anspruch 24, dadurch gekennzeichnet, dass zu 
dessen Herstellung als einkapselnde Oder beschichten- 
de Tragersubstanz ein Gemisch aus im wesentlichen na- 
tiver Starke und mindestens einem die Starke minde- 
stens teilweise quellenden Mittel verwendet wird, das 
fur die Einkapselung oder fur das Beschichten zusam- 
men mit dem Wirkstoff und mindestens einem Emulgator 
gemischt wird. 

26. Eingekapseiter oder beschichteter Wirkstoff, vor- 
zugsweise nach mindestens einem der Anspruche, wie 
nach einem der Anspruche 24 oder 25, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass der Wirkstoff eine was serlosliche oder 
mit Wasser mischbare Substanz ist, wie insbesondere 
ein wasserlosliches Vitamin oder Zitronensaure . 

27. Anwendung des Verfahrens nach' einem der Anspruche 
1 bis 23 fur das Einkapseln oder Beschichten von 
pharmazeutischen oder kosmetischen Wirkstoffen und/ 
Oder fur die Herstellung von Medikamenten oder medi- 
zinischen Indikationen. 

28. Anwendung des Verfahrens nach einem der Anspruche 
1 bis 23 fur das Einkapseln oder Beschichten von in 
Wasser loslichen oder mit Wasser mischbaren Substan- 
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zen, wie insbesondere wasserloslichen Vitaminen und/ 
oder Zitranensaure . 

29 . Anwendung des Verf ahrens nach einem der Anspriiche 
1 bis 23 fur die Einkapselung oder Beschichtung von 
Klebstoffen, Geschmacksstof f en, Riechstof f en, Wasch- 
mitteln, Pestiziden, Herbiziden, Farbstoffen, Kunst- 
harzzusatzen, Baustof f additiven, Betonzusatzen und/ 
oder Reaktanden fur die Beschichtung von kohlenstof f- 
freien Kopierpapieren. 

30. Anwendung des Verf ahrens nach einem der Anspriiche 
1 bis 23 fur die Einkapselung oder Beschichtung von 
zahfltissigen, hochviskosen Fliissigkeiten und/oder 
Emulsionen, wie Aromastof f en, Farbstof f zusatzen, 
Kunstharzzusatzen, Baustof f additiven, Betonzusatzen 
etc., insbesondere fur die Verbesserung ihrer Verar- 
beitbarkeit resp. Dosierbarkeit . 
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